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はしがき
フグ毒の血圧下降作用に関しては，すでに 2---3
の研究者lとより取上げられている。すなわち高橋，
猪子〈1〉，野見山ωらはこれが血管運動中枢の麻痔に
よるとし，木村仰は心臓障碍も乙れに関与している 
とし，国正〈ベ矢野(5)によれば末梢血管の拡張作用
もまたこれに関与していると述べている。小倉(6)は
自家製のフグ卵巣抽出液について，循環器反射に対
する影響を検べた結果，フグ毒の血圧下降作用は神
経節遮断作用の結果として考えうる可能性を示唆し
た。しかしこの種の組毒中には，なおフグ毒作用本
来の性質を誤認させるような物質の混入している恐
れなしとしない。たまたまわれわれの研究部におい
ては，フグ卵巣より抽出した結晶テトロドトキシン
(以下 T.C.と略す)を使用する機会に恵まれ，か
っ T.C.が腸管および気管平滑筋の神経節K対し抑
制的に作用することが明らかとなったのを契期とし
て(7)〈8〉，改めて T.C.の血圧下降作用の機序を神経
節に対する作用の面から究明してみようと試みた。 
また，フグ毒の心臓に対する作用については，高
橋，猪子(1)は直接作用はないとしているのに対し，
石原∞は初期比刺激的K作用し，ついでフリンメル
ンなどをひきおこし房室刺激伝導系を麻痔してブロ
ックを来たし，持動数の減少をもたらすとしてい 
る。しかし最近岩本(10)は T.C.K関して実験し， 
ほぼ石原と同様の成績を得，しかも高濃度では拡張
位に停止することを報告している。わたくしもまた
前報(11)において，温血動物の心電図学的な研究から
T.C.がj向性徐脈をひきおこすことを見出した。か 
くして心臓に対する T.C.の作用が次第に明らかに
なってきたが，上述の T.C.の平滑筋神経節遮断効
果と合せ考え，実験的不整脈lζ対する T.C.の作用
についても合せ検討し，興味ある知見を得たので報
告する。
実験方法
実験動物としてはウサギ，ネコ，イ凡などを使
用し，ウサギは Urethane，もしくは Dial麻酔下
K，ネコ，イヌは Dialもしくは Chloralose麻酔
下に実験を行った。
呼吸は気管に挿入した気管カニューレを介し，血
圧は主として総頚動脈圧を水銀ーマノメーターを介
して，煤紙上K描記した。使用した薬物は Adre-
naline hydrochloride (Ad.)，Noradrenaline hy-
drochloride (NAd.)，Acethylcholine (ACh.)， 
Choline，Histamine dihydrochloride (H.)，Pi1o-
carpine hydrochloride (Pi1.)，Atropine sulfate 
(At.)，Nicotine tartrate (Nic.)，Serotonin 
(5 HT.)， Sodium cyanide， Hexamethonium 
なInsulin，Aconitine，BaC12)，・6bromide (C
どである。ただし()内は略称とする。
薬物の注射は耳静脈，股静脈， もしくは右頚静脈
内に行った。なお実験の詳細な点に関しては夫々の
項において記述する。
実験成績 
C1J 循環器反射に対する作用
(1) Adrenaline，および Noradrenaline. 
Ad.および NAd.1-5μg/kg静注によるウサギ，
およびネコの血圧上昇作用は， T. C. 1μg/kg静注
後lζは著明に増強された(第 1，2図参照)。 とれは
同時に行った C6でも同様であった。 T.C.による 
Ad.，NAd.の増強作用は T.C.による血圧下降の
依復と共に減弱しでいく。また同一動物に T.C.を
数回応用すると，同一濃度でも強い持続性の血圧下
降作用を示してくるようになる。乙の場合，呼吸lと
何等影響を及ぼさないような少量の Ad.によって，
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Ad.無呼吸が出現してくるようになる(第 3図参 
照)。その際の Ad.の昇圧効果はそれほど著しくは
現われて乙な L~o ♂ 
( 2 ) Acethylcholine 
ACh. 0.01-0.1μ g/kg静注によるウサギ，および
ネコの血圧下降作用は， T. C. 0.1-1μ g/kg静注後
においても，とくに著しい影響を与えているように
は思われなかった。 
( 3 ) Histamine 
H.1-5μg/kg静注による血圧下降または上昇作
用は， T.C. 1μ g/kgの投与後においては，やや軽
度比抑制されるか，もしくはほとんど影響が認めら
れなかった。しかし H.20μg/kg静注による血圧
の下降もしくは上昇 下降の2相性反応は， T.C. 
の投与後においては著しく抑制され，血圧の快復と 
共KH.の反応ももとに戻る。 ζの場合顕著なこと
は，T.C.の投与後民あっては H.によるやや持続
性の無呼吸の出現する乙とである(第4図参照)0 
( 4 ) Pi10carpine 
Pil.0.1-0.5μg/kg静注によるウサギの血圧は下 
降のみを示し，ネコやイヌのように下降後の上昇反
応は認められなかった。この血圧下降作用は T.C.
1μg/kg静注後血圧下降が極限l乙達した時で、は認め
られないが，血圧の依復後ではもとと同様の反応を
示す(第5図参照)0
( 5 ) Atropine 
At.を 1-2mg/kg投与後 ACh.0.5mg/kgを静
注すると，血圧の上昇が認められる。乙の ACh.に
よる血圧の上昇は， T.C. 1μ g/kg投与後では著明
に抑制された。 C6でもほぼ同様の効果を示した。 
( 6) Nicotine 
Nic.0.1ー 0.5mg/kg静注による血圧の下降作用
は， T. C. 1μg/kg投与後では著しく阻止された
(第 6図参照)0C6も同様KNic.作用を阻止した。
( 7) Serotonin 
5-HT. 10-50μ g/kg静注による血圧下降作用
は，T.C. 1μg/kg投与後においては著しく抑制さ
れた。 しかし，血圧の依復と共に 5-HT.の血圧下
降作用は T.C.投与前と同程度の反応を示した(第 
7図参照〉。 
(8) NaCN 
NaCN 0.1ー 0.15mg/kg静注により軽度なる一過
性の血圧上昇と呼吸の興奮とをひきおこすが， T.C. 
1μg/kg静注後ではこの NaCNの反応は抑制され，
呼吸興奮作用は特に影響をうけない(第 8図参照)。
(9) 総頚動脈閉塞実験
イヌもしくはウサギにおいて，両側頚動脈を 1~5
m 閉塞すると，股動脈圧は 20~40mm Hg上昇す 
る。乙の血圧上昇は， T.C.の 1μg/kgの投与後K 
おいては著しく抑制され，血圧の快復と共に次第に
昇圧作用を現わすようになる。 C6でもほぼ同様の
反応を示した(第 9図参照)。
(10) 迷走神経電気刺激による影響 
ウサギ，およびネコを用いて 1側の頚部迷走神経 
を露出切断し，その末梢端を矩形波刺激装置によっ
て頻度 10/sec， 持続 1~2msec，強さ Submaximal
にて 30s刺激を行った。乙の刺激により一過性の著
明な血圧下降と，徐脈および血圧下降後の上昇反応
が認められた。 T.C.1μg/kg投与後においては，
ζの徐脈と二次的昇圧とは共に消失し，血圧の依復
と共に反応はもとにもどる。 C6でも同様であった
(第 10図参照)。
(11) 瞬膜K対する作用 
体重 2~3kg のネコを用い， Pentobarbital So-
dium 30 mg/kg腹腔内投与により麻酔して背位に
固定し，ー側または両側の瞬膜をセルフィンでつま
み， r骨車を介してヘーベノレに連結し，瞬膜の収縮を 
煤紙上tζ描記した。刺激は短形波で，頻度 10/sec，
持続 1msec，強さは Submaximalをえらんで行つ
t.こ。 C.T.1μg/kgの投与により交感神経刺激によ 
る瞬膜の収縮は抑制されるが，乙の抑制効果は投与 
後 4~5m で現われ， C6 の場合は 3~5m で現われ
た(第 11図参照)。
なお上頚部交感神経節後線維を上述と同一条件 F
に電気的刺激を加えたが，瞬膜の収縮iζ対し C.T. 
はとくに著しい影響を与えなかった。 
(I1J実験的不整脈に対する作用 
( 1) BaClzによる不整脈
ウサギを Dial麻酔下K背位に固定し，頚動脈脈 
圧を煤紙上に記録した。 Rothbergeret Winterberg 
の方法により， BaClzを静注すると期外収縮性不整
脈を生じてくる。実験は次の 4群に分けて行われ
た。第 1群は， Ba (5)-C. T. (0.05)-C. T. (0.1) 
-Ba (3)。第 2群は， Ba (5)-C. T. (0.15)-Ba 
(5)-Ba (10)。第3群は Ba(3)-C. T. (0.05)-
Ba (3)-C. T. (1.0)-Ba (3)。第4群は， C.T. 
(O.1)-Ba (3)-Ba (5)とし， その)1原氏 BaC12に
よる不整脈に対する C.T.の作用を検した。()内
数示は Baにあっては mg/kg，c.T.にあっては 
μg/kgを現わしている。 BaClzによっておこされた
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不整脈は約十数分持続するが， C.T.投与によって
その持続時間は短縮する(第 12図参照)。また第 13 
図のように， C.T. 1μgjkgの投与により一時的で
はあるが著明に不整脈を除去しうる。また C.T.投
与後では BaCl:i!とよる不整脈の発生はみられず， tこ
だ単に BaC12!とより血圧上昇作用のみがみられた 
(第 14図参照〉。
( 2) Aconitine!とよる不整脈 ι 
Aconitine 30μgjkg静注lとより血圧上昇，心不 
整，徐脈などの出現をみ，乙れは約 30m持続する。 
乙れに対し C.T;1μgjkgの投与は極めて劇的に ζ
の Aconitineによる心不整脈を抑制し，ほぼ正常
脈博へと持ち来たす。乙れは Dial麻酔ウサギにお
いて， もっともよく認められた(第 15図参照)。
(3) Insulin投与イヌにおける ACh.Kよって 
生じた AuricularFibri1ation K対する
作用
4---10 kgのイヌを Pentobarbital Sodium 35 
mgjkg腹腔内投与はより麻酔し， E. C. G.の記録
には主として第E誘導を用いた。 
Auricular Fibri1ationをおこすには -Leveque
の方法(13)に準じて行われた。すなわち Insulin 
0.12-1.25ujkg投与後 10m R.ACh.を注射して
Fibri1ationをおこさせた。すなわち第 16図にお 
いてみるように， ACh.投与後数秒で心室活動を停
止し， Auricular Fibri1ationを開始し，それは 
30---90 s持続する。次いて心室群のぽ動がみられる
が， T波は不規則であり，次第に心室持動の増加を
来たすが， P波はなお明瞭である。しかしやがて 2 
---3mで、正常持動へ戻っていく。 C.T.投与下にあ
っては第 17図にみるように， Auricular Fibri1a-
tionは多くの場合認めることが出来ないが，認め
られるとしても極めて持続時間は短t'oこのような
所見は C.T.の 0.3---1.0μgjkgの投与範囲におい
て認められる。
考 察 
C.T.が腸管神経節応対して特異的に抑制作用を
示すことは，すでに小倉のによって詳述されている
と乙ろであるが，血圧反応においても， Nic.5-HT. 
の作用に C.T.が抑制的に作用する ζとは， C.T. 
が自律神経節に対して遮断作用をもっ一般的な性質
の現われとして理解されよう。このことは Tripod 
(14)が述べているように Nic.の薬理作用からもうな
ずけるし，また Kattegoda(15)の C6とNic.との関
係について得られた成績とも一致する。さらに， C~ 
T.の神経節遮断作用を裏附けるものとして， NaCN.
総頚動脈閉塞による昇圧作用に対する抑制，および
迷走神経刺激による血圧下降作用に対する抑制など
が認められたことは上述した通りである。しかも
ACh.，H.，Pil.の末梢反応に対しては， C.T.は特
に影響を及ぼさないことは， C.T.の作用部位を考
慮する上に大切な事柄のように思われる。た Yζ、 
K Trendelenburg(16)，Root(17)が認めた H.および
Pil.による二次的昇圧が， C.T.投与後においても
確認出来なかったことから， C.T.が C6のような
他の神経遮断剤と異なるとする考えも出てくるが，
それはむしろ使用じた実験動物の相異によるものと
考えられ， C.T.の神経節遮断効果を否定する ζ と 
Kはならないと考える。 7こちJ乙与で注目したいとと
は， C.T.投与後にあっては H.の投与により無呼
吸が著明氏現われてくるし，まだ NaCNの呼吸興 
奮作用が C.T.Kより影響をうけないという事実 
で，との問題は，今後さらに検討を加えねばならな
いが，少くとも C.T.が呼吸反射に何らかの関与を
なしていることを物語っているといえよう。
次に Ad.の昇圧作用が C.T.投与後においては著
しく増強される事実は， すでに C6や， Tetraethyl 
ammoniumなどの遮断剤について知られている事
柄と同様(18)で，直接神経節遮断作用とは関連しない
が，遮断剤lζ附帯した一つの性質と考えられている。
なお 5-HT.の血管lζ対する作用機序については，
今日なお明らかで、ない点もあるが，大動脈弓反射，
洞反射に対して刺激的K作用することは明らかなよ
うで(19)，C. T.の 5-HT.抑制作用もこの点から理
解することも可能のように思われる。
最後に実験的不整脈l乙対する C.T.の作用につい
て一言する。 C.T.それ自身は温血動物の心臓に対
して心電図学上，単l乙洞徐脈をひきおこしてくるに
過ぎないが， BaC12刺激により生ずる徐脈，心不全
に対して，C.T.がよく持続的作用を示すことはす
でに上述した通りである。 ζの BaC12 による心不
全は VanDongen(加により心室性期外収縮である
乙とが明らかにされている。また Insulin投与イヌ
における ACh.!乙誘発する Fibril1ationは， Insu-
lin による血中リウム量の低下を母体として生成さ
れたもので，これに対する C.T.の抑制作用は可成
り明らかなものであった。一般に抗不整脈薬と称せ
Hirs-1)，Dalesαられるもの〉作用機序に関しては 
chfelder et al.(22う Burstemet aL<23)らは心筋の
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刺激感受性の減退によるとされ， Cocaine，Proca-
ineを始め一般の局所麻酔薬が不整脈に対して拾抗
作用をもつことも， ζの点より論ぜられている。す 
でに C.T.もまた局所麻酔作用を有することが明ら 
かにされているのでくわ， C.T.による心不整の抑制 
もこの面から説明も可能のように思われる。 
他方 BaC12や Aconitineが Bezold-Jarisch(24) 
反射および頚動脈洞反射を刺激する ζとも報告され 
ており， C.T.の乙の物質応対する抑制作用が，洞 
反射のみならず心臓反射に対しても，抑制的に作用 
していることが明らかにされた。
むすび 
(1) C.T.は Nic.，5-HT.の血圧作用を抑制す 
る。 
(2) C. T.は ACh.，H.， Pil.の血圧作用に対し 
著しい影響を与えない。 
(3) C. T.は総頚動脈閉塞による昇圧作用を抑
制し， Ad.，NAd.の昇圧作用の感受性を高める。 
(4) C. T.はNaCNの血圧作用を抑制するが呼
吸作用Kは影響を与えない。 
(5) 迷走神経刺激による血圧反応および瞬膜の
収縮K対して C.T.は抑制的に働く。 
(6) C.T.は Ad.，H.の無呼吸反射を増強する
傾向にある。 
( 7) BaC12，Aconitine，および Insulin投与
イヌにおける ACh.による心不整脈に対して， C.T.
はいずれも抑制的に作用した。
稿を終るに当り，御指導，並びに御校閣を賜
わった小林龍男教授に対し，感謝を申し上げる
と共に，終始御鞭捷を賜わった小倉保己助教授
に対し，衷心より感謝する次第です。 
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第 4号	 塚田論文附図(工) -1373-
第 1図 Ad.~L 対する C.T. の影響 
Ad.: 2μgjkg 
T. T.: 	 C. T. 1μgjkg 
第 2図	 NAd.に対する C.T.の影響 
NAd.: 1μgjkg 
T.T.: C. T. 0.5μ gjkg 
-1374- 塚田論文附図  (II) 第36巻
第 3図 Ad.に対する  C.T.の影響  
C. T.: 1μgjkg 4回目投与
第 4図 Histamine に対する  C.T.の影響  
H.: 20μgjkg 
T. T.: G. T. 1μgjkg 
ウサギ:  Urethane麻酔
第 4号	 塚田論文附図 (lli) -1375-
第5図	 Pilocarpineに対する C.T.の作用 
Pil.: 0.1 mg/kg 
T. T.: C.T.: 1μg/kg 
ウサギ: Dial麻酔
第 6図 Nic.に対する C.T.の影響 
Nic.: 0.1 mg/kg 
C. T.: 1μg/kg 
1376- 塚田論文附図 (IV) 第36巻
第7図 5-HT.に対する C.T.の影響 
  
5-HT.: Ser. 20μgjkg C. T.: 1μ gjkg ウサギ: Dial麻酔 

第8図 NaCNに対する C.T.の影響 
  
NaCN: 0.1 mgjkg T. T.: C. T. 1μ gjkg ウサギ: Urethane麻酔 

第 9図 総頚動脈閉塞による血圧反応に及ぼす C.T.の影響
イヌ: Chloralose麻酔 ↑: 両側総頚動脈閉塞
第 4号 塚田論文附図 (V) -1377-
第10図 迷走神経刺激に対する C.T.の影響
(説明本文参照)
第11図 瞬膜に対する C.T.の作用
上:瞬膜運動中:血 圧下:時 間 
↑: C.T.による幅吐運動による交感神経線維刺激
第12図 BaC1 2 • による不整脈に対する C.T. 第13図 BaC12・による不整脈に対する C.T. 
の影響 の影響
-1378- 塚田論文附図  (VI)	 第 36巻
第14図	 BaC1 2 • による不整脈に対する C. T.の影響
(説明本文参照)
第15図	 Aconitineの心不全に対する  C.T.の抑制作用  
Dial麻酔ウサギ  
AC.: 30μgJkg 
T. T.: 	C. T. 1μgJkg 
第 4号 塚田論文附図 (VII) -1379-
normal 30" 
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第16図 Insulin投与イヌにおける ACh.による Auricular Fibri1ation 
左上: ACh.投与前
中: ACh.投与後 10s 
下: ACh.投与後 20s 
avant 30グ 
Tー一.ー一Tーー一.歩 
0.3μg/kg 
40グ 
10" 
AapCrhらs 
50" 
20" 
第17図 Insulin投与イヌにおける ACh.による Auricullar Fibri1ation 
に及ぼす C.T. の影響
左上: ACh.投与前
中: C. T. 0.3μg/kg投与後 5mに投与し，その後 20s 
右上より ACh.投与後 30s，40 s，50 s， 
(説明本文参照)。
